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論文内容要旨
 Hぞクラス1抗原分子は,マウスの第17染色体上に位置する主要組織適合遺伝子複合体
 (MalorHistocompatibilityComplex;マウスではH-2Complexと呼ばれる)の産物で分
 子量約45,00Gの膜表面糖タンパク質である。これらのうちHI-2KおよびD抗原分子は,ウィル
 スなどの外来タンパグ質と結合し,細胞傷害丁細胞の認識に直接関与している。これらをコー
 ドする遺伝子の大きな特徴として集団レベルでの著しく高い遺伝的多型性が挙げられる。Klein
 らは,ヨーロッパ産野生マウスの研究によって,これまでにH-2KおよびD遺伝子座に約70も
 の対立遺伝子を検出した。一方,この多型性は,各対立遺伝子間の変異の大きさによっても特
 徴づけられる。実験用近交系マウスにおけるクラス1抗原分子のアミノ酸置換率は,平均する
 と15%に及ぶことが知られている。
 クラス1抗原におけるこの様な著しい多型が,どの様な機構を介して,またどの様な進化過
 程を経て生成され,維持されてきたのかを解明するため,これまでに数多くの研究がなされて
 きた。その代表的なものは,Kleinらのヨーロッパ産野生マウスMusmusculusdomesticusを
 中心とした研究である。彼らは,クラス1抗原に対する抗体を用いて野生マウス集団から多数
 の対立遺伝子を検出し,離れた地域で類似した抗原が繰り返し検出されることを示した。さら
 にアミノ酸分析の結果から異なる亜種のマウスが類似したクラスi抗原分子を共有していると
 いうことを報告した。これらのことから,クラス1遺伝子は,亜種ごとに特徴的な性質をもつ
 遺伝子群とは異なり,独特の進化形態をもつという仮説を提唱した。すなわち,クラス工抗原
 の多型は亜種分化以前にすでに存在し,それらがそのまま現存する種々の亜種に伝えられてき
 たという仮説である。しかし,この仮説の根拠となる研究は,地理的には非常に広い範囲の,
 複数の亜種を含む野生マウス集団について行なわれてはいるが,遺伝的距離が明確な亜種の問
 での比較はほとんどなされていない。MusmuscuIUs種におけるクラス1遺伝子の多型性の進
 化を総括的に捉えるためには,大きな遺伝的距離を有する亜種集団間での比較分析が必須であ
 ると考えられる。
 アジア産のM.m、musculus亜種やM.m.castalleus亜種と,ヨーロッパ産M.m.domes-
 tlCUs亜種の祖先は,共にアジアに発祥しながら互いに独立分化したと考えられてお窮現存す
 るアジア産亜種とヨーロッパ産亜種の間には,種々の遺伝的特性から約ioO万年の遺伝的距離が
 算出されている。この様に大きな遺伝的距離をもつ二つの集団における多型を比較分析すれば・
 多型の生成および維持にかかわる機構や多型遺伝子の起源を開らかにすることができるのでは
 ないかと考えられる。本研究は,この様な理由からアジアとヨーロッパの野生マウス集団にお
 けるH老クラス1遺伝子の多型について集団レベルで解析した。
 初めに,実験用近交系マウスの多型的なHつKクラス1抗原のそれぞれ1こ特異的なアロ抗血
 清を用い,日本や中国を中心としたアジア産亜種における抗原の地理的分布について調べた。
 その結果,アジアではH-2Kギ,Kd,Kuの三つのクラス1抗原が高頻度に検出され,これらの表
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 現型頻度の合計は約80%にのぼることが明らかになった。Gotzeらによると,これらのうちKf,
 Kd抗原はヨーロッパ産M.m.domestic聡亜種においてもアジアほど頻度は高くないものの広
 く検出されている。この結果は,遺伝的距離の大きな異なる亜種が共通なクラス1抗原を有す
 ることを示した。一方,KU抗原はヨーロッパではほとんど検出されていない。そこで,異なる
 亜種に共通な抗原と,亜種に特異的な抗原の起源を開らかにする目的で,ヨーロッパとアジア
 産亜種に共通なKfと,アジアだけに高い頻度で検出されるKUについて抗体との反応性と
 DNA構造の両面から詳細に分析した。
 初めに,K∫抗原についての分析を行った。ここでは抗原分子.ヒに存在する多数の抗原決定基
 の各々を検出するため,日本産野生マウスのKf抗原に対する特異性の異なる10種のモノク
 ローナル抗体を作製した。この結果,アロ抗血清によって分類された異なる亜種由来のKf抗原
 は,抗原決定基の一部に変異を示すものを含むが,抗R-2Kfモノクローナル抗体の大部分と反
 応した。従って,異なる亜種のKf抗原分子が共通の祖先型に由来し,Kf関連抗原分子群として
 一つにまとめられることが示唆された。次にKf関連抗原分子の遺伝子のDNA一次構造を調
 べるため,H-2K3ノ非翻訳領域に特異的なpH8Dプローブを用いてRFLP解析を行った。抗体
 を用いた血溝学的分析からKf関連抗原分子群にまとめられたもののほとんどは,4種の制限
 酵素によって他の抗原遺伝子と区別できるひとつの特異的なRFLPパターンを示した。これら
 の結果から,遺伝的距離の大きな異なる亜種に由来するKf関連抗原遺伝子が,DNA構造およ
 び抗原決定基において高い類似性を示し,亜種分化以前に存在した祖先型クラス1多型遺伝子
 の基本的構造が長い進化の過程を通じて保持されてきたことが閥らかになった。
 次にアジアだけで高頻度に検出されたH-2K“抗原についてKf抗原と同様の分析を行った。
 まず,日本産野生マウスのKU抗原に対するモノクローナル抗体を作製した。得られた四つの抗
 体のうち,三つはK廿特異的なアロ抗血清K20に反応するすべてのK棲抗原分子を認識した。
 残りのひとつは免疫に胴いたマウスのKu抗原分子とのみ反応し,K.20陽性な他の野生マウス
 のKU抗原分子とは反応しなかった。このことは,KU抗原として分類されていたものにも変異
 型が存在し,1ぐと同様にK・関連抗原分子としてまとめられる一群の抗原分子が存在すること
 を示している。pH8DプローブによるKu関連抗原遺伝子のRFLP解析では,用いた4種の髄
 限酵素のうち1種によって他のH-2K遺伝子と異なる特異的なバンドが検出された。あとの3
 種類の酵素による切断では,他のいくつかの実験用近交系マウスのH老K抗原遺伝子と同じ
 RFLPパターンが示された。この結果は,H-2Kt]遺伝子に特徴的なDNA構造が,この遺伝子
 の一次構造の一部分に限られている可能性があることを示している。KU関連抗原分子がアジア
 だけに分布することも考えあわせると,KU遺伝子に特異的な構造は,亜種が分化した頃に起
 こった変異によって生じたものと考えられる。
 本研究は,これまで用いられなかったアジア産亜種を新たな材料としてとりあげ,それらの
 Hぞクラス1抗原の多型性を,アジア産亜種との間に大きな遺伝的距離を有するヨーロッパ産
 亜種における多型性と比較分析した。アジアで高い頻度で検出された3種類のH-2Kクラス至
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 抗原のうち,KfおよびKdはヨーロッパにも広く分布する。これらの王ぐおよびKdは,異なっ
 た亜種間においてもそれぞれ類似する抗原分子構造をもちKfおよびKd関連抗原分子群とし
 てまとめられた。一方,これらの二つの抗原分子群は抗原決定基およびDNA一次構造におい
 て,相互に共通性姻乏しく,Kd,1ぐ遺伝子は亜種分化以前に存在した異なる祖先型遺伝子に由
 来することが考えられる。また,K・抗原分子群については,亜種分化が生じた頃に祖先型多型
 遺伝子の構造の一部に変異が生じてアジア特異的な分布を示す様になったと推察される。
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 論文審査の結果の要旨
 マウスにおいて細胞表面に存在するH-2クラス1抗原分子は第ユ7染色体上に位置する主要
 組織適合遺伝子複合体の産物であり,ウィルスなどの外来タンパク質と特異的に結合すると考
 えられている。これらの遺伝子の特徴として野生マウス集団内に高い遺伝的多型が認められて
 いることと,各対立遺伝子間の変異の大きいことが挙げられている。この多型性がどのような
 過程で形成され,どのような機構で維持されているか,集団遺伝学者の関心を集めているが未
 解決である。
 との問題を解析するために著者は野生マウスM総.1撒sculusの亜種(ヨーロッパ産M,m.
 domestlc囎およびアジア産M.m.musculusとM・m.castaneus)集団問での多型の調査と比
 較を行った。先づアジア集団ではH-2Kd,H-2Kf,H-2Kuの3種類の抗原遺伝子の頻度が高く,
 その合計は約80%であった。一方,ヨーロッパでもKd,Kfは広く分布することが報告されてい
 る。つまり,遺伝的距離の大きな集団に共通のクラス1抗原遺伝子の存在することが明らかと
 なった。一方,KUはアジアの亜種に特異的であった。
 次にKf抗原を特にとりあげ10種類のモノクローナル抗体を作製して,この抗原分子の解析
 を行ったところ,アロ抗血清によって分類された異なる亜種由来のKf抗原は,抗原決定基の一
 部に変異を示すものの抗H-2Kfモノクローナル抗体の大部分と反応した。これは異なる亜種の
 Kf抗原分子が共通の祖先型に由来し,Kf関連抗原分子群として一つにまとめられることを示
 している。
 又,Kf抗原遺伝子のDNA構造を比較するため,}{一2Kの3'側非翻訳領域をプローブとして
 RFLP(制限酵素断片鎖長多型)の解析を行った。その結果,抗体を用いた血清学的分析からKf
 抗原遺伝子群にまとめられるものの殆どは,4種類の鰯限酵素によって他の抗原遺伝子と区別
 できることが明らかとなった。これはこれらの遺伝子の構造が長い進化の過程を通じて保持さ
 れて来たことを示すと思われる。
 一方同様の解析をKU抗原遺伝子について行った結果,この遺伝子に特徴的なDNA構造が
 配列の一部分に限られており,KU遺伝子は亜種が分化した頃に起きた変異によって生じたもの
 と推定された。
 これらの結果は,アジア産のマウス亜種もヨーロッパの亜種のKd,Kfと同一の抗原遺伝子を
 保持しており,これらの遺伝子が亜種分化以前に存在していた異なる祖先型遺伝子に由来する
 ことを示唆している。一方,KU抗原遺伝子は祖先型遺伝子構造の一部にアジアにおいて生じた
 変異に由来するものと推定される。
 これらの研究成果は,マウスにおける主要組織適合遺伝子複合体における多型維持機構に関
 する新しい知見であり,著者が自立して研究活動を行なうに必要な高度な研究能力と学識を有
 することを示している。よって嵯峨井知子提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認め
 る。
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